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赤血球凝集抑制試験 くbe m agglutin atio ninhibit o nte st， H
I 試 齢 に よ る抗風疹 ウイ ル ス 抗体価
く風疹 H I抗体価 が高い 妊婦 に お ける 風疹 ウ イ
ル ス 感染時期 の 血清診断 に つ い て 検討 した ■ 基礎 実験 に
基づ き風疹 IgM ， IgG 抗体 の 測定 に は 酵素結合抗体 免疫測定法 く
e n zym e－1inked im m un o s o rbe nt
ass ay， E LIS Al を用 い た ． まず ， 風疹 ウイ
ル ス 感染時の抗風疹 ウイ ル ス 抗体価 の変動の特徴 を み る ため
に ， 風疹 H l抗体陰性者22例 と 陽性者25例 に つ い て風疹生
ワ クチ ン 接種後の 血 中風疹 王gM ， 工gG 抗体価
を ワ ク チ ン 接種後 1 年 に わ た り検討 し た0 風疹 H ト抗体陰性例
で は ， 風疹 王gM 抗体 は ワ クチ ン 接種 3週
後 よ り 出現 し ， 抗体価 は 4 遇後 で 最高値 を 示 した 後 ，
3 か月後 ま で 急減 し ， 以後 は 漸減 し た 一 風疹
IgG 抗体 は ワ ク チ ン接種 3週後 よ り 出現 し ， 抗体価 は
3 か月後 に まで 及 ぷ 緩や か な上 昇が 見 られ た ． 風
疹 H I抗体陽性例で は接種後 2過 で IgM ， IgG 抗体価 に わ ずか な 変化
が み ら れ た ． IgM ， IgG 抗体 い ず
れ に お い て も 抗体価 の 上 昇例で は ワ ク チ ン 捧種 1 か月以 後 は抗体価
が低下す る傾向が み られ た ． 次 に ，
風疹 ウ イ ル ス 顕性感染く初感染1 例36例 ， お よ び自然再感染例
6例 に つ い て 風疹抗体価 の変動 を検討 し
た ． 初感 染例の風疹 工gM 抗体 は発疹出現 日 憾染 2週掛 か ら 4 日後 ま で に 全例で 陽性 とな り ，
抗体価
は発疹出現 1週後 憾染 3過後りこ ピ
ー ク を呈 した後 は感染約 3 か月後 まで 急速 に 低下 した 一 また t 風疹
工gG 抗体 は発疹出現 5 日後 ま で に全例 で陽性 と な り ， 抗体価
は 急激 な上昇 の後 に 緩 やか に 上 昇 し て プラ
ト に 達す る の に 感染後約 3か月 を 要 した ． 自然再感染例
に つ い て は 6例中 2例 が 工gM 抗体陽性と
な っ た が ， IgG 抗体 は顕性感染例 と は異 な り早期に 最高値
に 達 した後低下 した 一 以 上 よ り 風疹 ウイ ル ス
初感染で は 感染3週後か ら 3 か月後 まで は工gM 抗体価と
IgG 抗体価 の解離くIgM 抗体価 は低下 ， IgG 抗
体価 は上 尉 が見 られ る こ と が わ か っ た ． こ の
E LIS A を用 い た IgM ， IgG 抗体 の解離 と い う 特徴的推
移の検出は ， 高い 風疹 m 抗体価 を持 つ 妊婦 の 風疹 ウイ
ル ス の 3か 月以 内の 初感染診断に 有 用 で あ る こ
とが 示 唆さ れ た ．
Key w ords rubella， pr egn a n Cy， E
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妊娠初期に お ける 母体 へ の 風疹ウ イ ル ス 感染 が ， 胎
児 に 深 刻 な 種 々 の 奇形 を生ず る こ と は1 94 4年 に
Gr eg g
ll に よ り 報告され た が ， 1964年 に ア メ リ カ に お
い て 約2 万人 に も及 ぶ 先天 性風疹症候群 くC O nge nital
rubella syndr o m e，C R Sl 児の 出生が見 られ ， に わ か に
注目 を あ びる こ と と な っ た
2l
一 本邦 で も 1965年 に 沖縄
県に お い て多数の C RS児が 出生 した こ と は今 な お 記
A b br e viation s ニC R S， C Onge nital rubella
a ss ay i H A， he mag glutin ation r e a ctio
n
憶 に 新 しい 封 ． こ の 経験 を教訓と して わ が 国 で は1977
年 よ り風疹 ワ ク チ ン が 中学女子 を 対象と して定期接種
さ れ る よ う に な り
4－
． ま た ， 厚生 省 か ら の 赤血球凝集
抑制試験 くhe m ag glutin ation inhibition te st， H
I 試
射 に よ る風疹抗体く風疹 H l抗射 の 測定 に 基づく
風
疹診断に 関す る指針
5－が 示 さ れて か ら は ， 産科外来に
ぉ い て も 風疹 H王 抗体価検査が ほ ぼ常用 検査 として取
syndr om e妄E LIS A， e n Zym e
－1inked im m un o sorbe nt
こ H I， hem ag glutin ation inhibition tes
t芸 ME，
m er c apto etha n o13 R F， rheu matoid fa ctori
RIA， r adioim m u n o a ss ay 三R V， r ubella
vir us
妊 婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の 血清診断
り入れ られ る に 至 っ て い る ．
しか し ， H 工抗 体価 は発疹出現後早期 に 高 い プ ラ
ト に達 して し まう た め に256倍 以 上 の 高抗体価 を 示
す際は感染時期の 推定 は困難と さ れ
5－
， 妊婦 が こ の 様
な高い風疹 H I抗体価 を 示 した場合 に は患者 ， 医師共
に深刻な局面に 立 た され る こと に な る ． 従来 ， こ の よ
うな高い HI 抗体価 を示 す 場合に は ， 初 感染初期に の
み出現す る とさ れ る風疹 IgM 抗体 の 存在 を証 明 す る
等によ り感染時期を推定 す る こ とが 試み られ て き た ．
IgM 抗体の 証明方法と して は ， プ ロ テイ ン A 処理 に よ




ま た 簾精密度勾配超遠 心 法 で
工gM 抗体 を分画 し て H 王抗体価 を測定 す る方法
飢10， 等
があるが ， こ れ ら は その 値の 評価 や手技 の繁雑 さ の 点
で臨床 へ の 応用は容易で は ない ． 近年簡便 で感度 が良
く ， IgM ， IgG 抗体 の ク ラ ス 別の 抗体測定が可能 な ラ
ジオイ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim m u n o a ss ay， RIAナ
11や 酵
素結合抗体免疫測定法くe n zym e．1inked im m uno s or－
be nt a ss ay， E LISAl
1 21等の 方法が 出現 して き た が ， 著
者は先に 各種の 風疹 IgM 抗体測定法を子 宮内感染 の
有無の見地か ら比 較検討 し， E LIS Aが 臨床 に 応用 可
能で有用 な精査方法で あ る こ と を明 らか に し た
用
．
本研究で は高 い 風疹 H l抗体価 を持 つ 妊 婦 に つ い
て， E LIS A を用い IgM ． IgG 抗体価 を測定 す る こ と
により風疹 ウイ ル ス 感 染時期 を推定 す る こ と を 試 み
た． まず， 風疹感染 モ デ ル と して 風疹 生 ワ ク チ ン を風
疹 HI抗体陰性者 お よ び 陽性者 へ 接種 し た 後 の 風疹
1gM， 1gG 抗体 の 消長 を観察 し， こ れ よ り風疹感染時
の抗体の 推移の 特徴を推測 し た ． 次 に ， 1987年の 風疹
流行時に 実際 の自然初感染及 び再感染例 の 抗体の 推移
を観察する こ と に よ り ， 風疹ウイ ル ス 感染時期の 推定




18へ ノ21歳の 健康 な看護学院女子学生を風疹 ワ ク チ ン
の接種の 対象と した ． 接種前の 風 疹 B I抗体が陰性の
22例お よ び陽性の25例 に 乾燥弱毒生風疹 ワ ク チ ン トビ
ケンJ く田辺 製薬， 大阪1 を0．5ml 皮下 に 接種 し た後 ，
1年に わた っ て 1週 へ 数か月掛 こ血清 を採取 し た ． ま
た特殊例と し て トビケ ンJ ワ ク チ ン 接種81 日後 まで 数
日毎に15 酎こわ た り血 清が 採取 さ れ た症例く2 3歳 ， 女
性， N．T ．I を加 えた ．
更に ， 自然感染例 で は1987年の風 疹流行の 際 の 顕性
自然感染例く初感染例ナ36例の 女性く年齢22へ 39歳 ， う
ち妊婦は25即 を対象 と し ， 数 日 旬 数週 毎に 血 清 を採
825
取 した く250検体ト ま た妊婦 で 不 顕 性自然再感染 を 示
し た 6症例 に つ い て は感染前と抗体上昇が見られ た感
染後 と に 血 清を 採取 し ． こ の う ち 2例 に つ い て は抗体
上昇後 い － 4 か 月毎に 採取 した ．
王1 ． 各種血 清風 疹抗体価 の 測 定
1 ． H 工抗体価
風疹 H工抗体価測定 は予研法 相 に 準 じU型 マ イ ク ロ
プ レ ー トく三 光純薬 ， 束京1を用 い て マ イ ク ロ タ イ タ 一
法に よ り行 っ た ． 各々 25ノバ と な る血清の 2倍階段希
釈列 を作成 し ， 次 い で ウイ ル ス 抗 原液 25声1 を加 え
た ． マ イ ク ロ ミ キ サ ー で 混 和 後 ， 室温 で60分反 応さ





静置後判定 した ． 日工 抗体価は凝集 を完全 に 抑制 し た
最高血清希釈倍数 で 表し ， H l抗体陽性は1 6倍以上 と
した ． 抗体価測定時 に は 同時 に 行 っ た血 球お よ び血清
対照が陰性 であ り ， か つ 赤血球凝集反応くhe m ag gluti．
n atio n r e a ctio n， H Al抗原価測定 で使用抗原液が 4
H A抗原価く抗原液の 血球凝集最高希釈倍数が 4倍 と
なる 抗原畳I で あ る こ と を確認し て行い ， ま た 反応 の
再現性の 確認に は陰性 およ び 陽性対照血清を用 い た ．
被検血清中か ら の 非特異的凝集抑制物質の 除去 は冷 ア
セ ト ン で 2回抽出す る 方法
1封 を用 い ， ま た自然血球 凝
集素 は50％ ヒ ナ 血球浮遊頼 を加 えて 除去 した ． 凝 集血
球 くヒ ナ血球1 は 1 日齢の ニ ワ ト リ ヒ ナ か ら採 取 し た
赤血 球 を ， H A抗原 は凍結乾燥風疹ウ イ ル ス H 工試薬
仁生研J H A抗 原 くデ ン カ生研 ． 東京一 を 用 い ， 4
H A抗原価と な る よ う使用 直前 に 調整し た ． 血 清希釈
に は ベ ロ ナ ー ル 横衝液くpE7． 0， メ ニ 0． 1 45I を 用 い
た ．
2 ． 贋糖 密度勾配 に よ る血 清分 画
被検 血 清 を S W5 0． 1 ロ ー タ ー くBe ckm a n， Palo
A lto ， U ．S． A．1， 超遠心 機 Model L 5－75くBeckm a nl を
用 い て1 5へ 55％ くWノVl の 蕉精密度勾配 で 35 ， 0 0 0
rpm ， 16時間遠 心 し ， 17分 画 に 分 け ， 各々 に つ い て
E LI S Aを用 い て 抗体価 を測定し た ． IgM 抗体く19slお
よ び 王gG 抗体 く瑚 の マ ー カ ー と し て は ， 溶 血 素
性10HSigm a，St． Lo uis． U ．S．A ．Jをの せ た チ ュ ー ブ を
同時に 遠心 し て 決定 した ．
3 ． E LIS A
E LIS Aに よ る 風疹抗体 の 測定 に は ル ベ ラ IgM－，
IgG －EI A生 研 げ ン カ 生研Jを使用 した ． 測定の 際 は プ
レ ー ト毎に キ ッ ト添 付の 陰性 ， 弱陽性 ， 強陽性 コ ン ト
ロ ー ル 血 清 を測定 し
，
自 然感染例 で は 弱陽 性 コ ン ト
ロ ー ル の測定値くIgM で は0． 30， IgG で は0．5 01 を
カ ッ ト オ フ 値 と し それ 以 上 を陽性 と した ． 生 ワ ク チ ン
接種例 で は ， 反 応抗体量 が 少な く ， 自然感染 を対象と
826 干
した弱陽性 コ ン トロ ー ル 値で は陰性 と判定さ れ る こ と
が 多い た め に ， 風疹 Hl 抗体陰性血清60例の 平均吸光
度備 に そ の 標準偏差の 3 倍 の 値 を 加 え た 吸光度値
tIgM で は0．20， IgG で は0．40沌 カ ッ ト オ フ 値 と し
た 恥 乃
い 風疹 1gM 抗体測定
使用 し た ル ベ ラ IgM －EI A生研 は IgM 捕捉法 で あ
る ． マ ウ ス 抗 ヒ ト 工gM モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体が 圃相化
さ れ た マ イ ク ロ プ レ
ー トの 各ウ ェ ル に ， 100倍希釈被
検血清 10叫 l を加え て 5
0
C で60分反 応 さ せ ． 洗 浄液
くTw e en20 0．05％を含 む 5m M リ ン 酸緩衝生 理食塩
水， pH 7．4I を用 い て 洗浄 した ． 洗浄 後風疹 ウ イ ル ス
抗原液 ， あ るい は対 照抗原液 1 00ノバ を加 え て 5
．
Cで
60分反応さ せ た ． そ の 後 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ標 識 モ ル
モ ッ ト抗風疹 ウイ ル ス 抗体 10叫 1 を加 え ， 洗浄 後基
質く150m M o－ フ ユ ニ レ ン ジア ミ ン110叫 l を加 え て室
温で 遮光 して 30分反 応さ せ る こ と に よ り発色さ せ た ．
その 後 1．5 N硫酸を 10毎 l加 え て 反応を停止 さ せ ， 各
ウ ェ ル の 吸光度く波長 ， 490n mlを測定 し， 風疹 ウイ ル
ス 抗原 ウ ェ ル と対照抗原 ウ ェ ル と の 吸光度の 差 く吸光
度働 を E LIS A値あ る い は IgM 抗体価 と した 一 比 色
計は M T P．22形 マ イ ク ロ プ レ
ー ト光度計 くコ ロ ナ電
気， 東京I を用 い た ．
2う 風疹 1gG 抗体測定
風疹 工gG 抗体測 定 に は 間 接法 で あ る ル ベ ラ
IgG．E IA生研 を用 い た 一 風疹 ウイ ル ス 抗原 ， ある い は
対 照抗原が固相化 さ れ た マ イ ク ロ プ レ ー ト の
一 対 の









































r a ctio n n um be r
Fig． l． Rubella IgM a nd IgG a ntibodie s in
s u c r o sed n sity gr adient fra ctio n s of a s e rum
obtain ed 23 days afte r v a c cin atio n． Q，




分 反 応 さ せ た ． 次 に プ レ
ー ト を 洗浄 液 くTw e en20
0．05％を含 む 5m M リン 酸緩衝生理食塩水 ， pH 7．4I
で 洗浄後 に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ヤ ギ抗 ヒ ト IgG 抗
体 5叫 1 を加 えて37
0
Cで60分反応 させ ， 洗浄した後，
基質 く150m M o － フ ユ ニ レ ン ジア ミ ンI を 100ノバ 加え
て室温 で 遮光 し て30分反応 させ た ． そ の後 1．5 N硫酸
を 10叫 l 加 え て 反応を 停止 さ せ ， 各ウ ェ ル の吸光度
く波長 ， 490n mI を測定 し， 風疹抗原 ウ ェ ル の 値か ら対
照抗原 ウ ェ ル の 値を 差 し引い た値 く吸光度値I をその
被検血清の E LIS A値 ま た は IgG 抗体価と した ． 特に
こ と わ りの な い か ぎり カ ッ ト オ フ レ ベ ル の 抗体検出が
目的 で あ る通常 の100倍希釈血清で測定 した 際の 吸光
度値 を工gG 抗体価 と した ． しか し， 自然感染初期のよ
う に IgG 抗体が多量に 存在する場合 は100倍希釈では
測定値が高値 と な り ， 抗体価変動 の判別が困難となる
た め 160 0倍希釈 で の 測定 も試 み ， そ の 吸光度値を




sttest を用 い pく0－05 を有意差
と して 判定 した ．
成 綾
I ． ELISA の 基礎的検討
ル ベ ラ IgM
－
， IgG－ EI A生研 に つ い て以下の基礎的
検討 を行 っ た ．
1 ． 簾精密度勾配超遠心分画血清で の 抗体特異性の
検討




















Se ru m dilutio n
Fig． 2． Relatio n ship betw ee n abs o rba n c ev alue
a nd se r u mdilutio n fo r r ubella a ntibody． 中，
rubella IgM a ntibody iO， r ubella IgG a nti
J
body．
妊婦 の 風疹 ウイ ル ス 感染時期 の 血清診断
日後の血清 を簾精密度勾配超遠 心 に よ り17分画
に 分
け， 各分画 に つ い て E LI S A を用
い て風疹 IgM ， IgG
抗体価 を測定 し た ■ 風 疹
1gM 抗体 ， 工gG 抗 体 の
ELIS A値 は各々 No ．12， 13分画 ， お よ び No．5， 6 分
画で最高値を示 した く囲 い － Noユ2， 1 3分画 ， お よ び
No．5， 6 分画 は ， 各々 同時に超遠心 した 溶血素 の 溶血
分画か ら決定 した 19sくIgM 抗体分酎 ， 7sく
IgG 抗体
分軒 に
一 致 して お り ， 使用 キ ッ トは 風疹 IgML lgG
抗体に 特異的に 反応 す る こ と を確認 した ．
2 ． 測定精度の検討
キ ッ ト添付の陰性 ， 弱陽性 ， 強陽性の コ ン ト ロ
ー ル
血清の ELIS A値 を各 々 8 回測定 し ， その 変動率く標
準偏差ノ平均値H ％ンを求 め た ． 風 疹抗体陰性 ， 弱陽
性， 強陽性 コ ン ト ロ
ー ル 血清の E LIS A値 の変動率
は工gM 抗体で は各々 7．31％， 3．67％， 3．75％ ， IgG 抗
体で は各々 10，9％ ， 3． 19％ ， 3 ．4 7％で あ り ， 使 用
E LIS A キッ トは ほ ぼ長好 な測定精度 を 示 し た 一 以 上
の結果に基づ き ペ ア 血 清間で10％以 上 の E LIS A値の
差を呈した場合に IgM 抗体凧 IgG 抗体価 に 変動 が
あっ た もの と した ．
3 ． 一 点測定 に よ る 定量性の検討
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Fig．3． Relatio n ship betw e e nE LIS Av alu es of
diluted se r aく1こ1001 a nd E LIS Atite rs of the
Sa m e se r adeterT ni ed by tw o．fold dilutio n
method． E LIS Atite ris the r e cipr o c al ofthe
highest dilutio n re s ulting in absorba n c ev alu e
Of O．3 0fo rIgM a nd O． 5 0 fo rIgG ． Each
E LIS Av alu e repre s ents the mea n 士S． D．
ねこ 51． ■， r ubella IgM a ntibody ニ0， rubella
IgG a ntibody． T he r egr e ssio n equ atio n s a nd
the c o effic e nt of c o rr elatio n in IgM a nd IgG
e x a minatio n s a reY ニ 0．59 X－ 0．84， r こ 0．94くpく
0．O1， Y ニ 0．6 5 X－0．63， r こ 0． 88くpく 0 ．01，r e－
SpeCtiv ely， Wher eX a nd Y a r elog くE LIS A
tite rla nd E LIS Av alu e， r eSpe Ctively．
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と吸 光度値 と の 関係 を見 た く図 2ト 吸光度値が IgM
抗体測定 で は0．30旬 1 ．2 0， 工gG 抗体測定 で は0． 40 旬
1 ．40の 範囲で は両者 に ほ ぼ直線関係が得ら れ た ．
次 に ， 風疹 1gM ． IgG 抗体そ れ ぞれ に つ い て ， 吸光
度値 が弱陽性 コ ン ト ロ ー ル 血清の ELIS A値 くIgM ，
0．30こ工gG． 0． 抑 以上 を示 す各血清の最高希釈倍数
くE LIS A櫛 と ， 各血 清の 通常測定に 用 い る100倍希釈
時の E LISA 値 との 間の 回帰分析 を行 い ，
一 点測定 に
ょ る定量性 を検討 した ． こ の 際 t 工gM 抗 体 で は3 0検
体J gG 抗体で は25検体 の 血 清 を用 い た ． ま た 工gG 抗
体測定 で は 高値測定 の た め の 16 0倍希釈濃度 で の
E LIS A．柳 値 を 求 め ， 10 0倍希釈時 と同様 に 求 め た
E LIS A価 と の関係 を20 血清検体 を用い て 検討 した ．
こ の よ う に し て 求 め ら れ た E L工S A価 の 常 用 対数
くX ニ log．。 ELISA 価I と E LIS A値くYl との 間の 回帰
直線 ， 相 関係数 は IgM 抗体価 ， IgG 抗体価 お よ び
IgG16。。抗体価 に お い て各々 Y ニ 0－5 9X
－ 0．84， r ニ 0．94
くpく0．01Iこ Y こ 0． 65 X
－ 0．63， r ニ 0 ．8 8くpく 0－ 01こ
Y ニ 0．64 X－ 1．39． r ニ 0．87くpく0．01H 図3，41で あ り ，
上記の 一 定希釈倍率で の 測定値が 一 定範囲内で は 定量
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Fig． 4． Relatio n ship betw ee nE LIS A．6 。。 V alu e s
Of r ubella IgG a ntibody of diluted s er a仕
1600J a nd E u S Atite rs of the sa m e s e r a
determin ed by tw o－fold diluto n m ethods．
E LIS Atite ris the r e clprO C al of the highest
dilutio n re s ulting ln absorbance value ofO．50．
T he r egre ssion equ ation a ndthe c o effic e nt of
C Or relation in lgG ex a min atio n a r eY ニ 0 ． 64
X － 1 ．3 9， r ニ 0 ．87くPく0 ． 0い， Whe r eX a nd Y
a r elog くE LIS Atite rl a nd E LIS Av alu e，
r espectiv ely．
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I工． 生 ワ ク チ ン接種後 の 抗体 価 の 推移
1 ． 風疹 H 王抗体陰性者 の 生 ワ ク チ ン 接種後の 血中
抗体価 の 推移
風疹 H工抗体陰性者22例 に つ い て 風疹生 ワ ク チ ン 接
種 を行い ， 接種 1 ， 2 ， 3 ， 4週 ． 2 ， 3 ， 4 ， 5か
月 ， 1年後 に 風疹 ウ イ ル ス に 対 す る H I抗体価 ，
IgM 抗体価 ， 王gG 抗体値 を測定 し た ．
接種 1週後 で は H工抗体 ， 工gM 抗体 ， 工gG 抗体も1ず
れ も 認 め ら れ な か っ た ． H 工抗体 の 陽性化の時期 は
IgM 抗体 ， IgG 抗体よ り 早く ， 接種 2遇後 に は 既 に 被
検22例中5例く23％1 が f H抗体陽性 を示 した く表 い ．
Hl抗体 は ワ ク チ ン 接種 3週後 に は 1 例 を 除 き21例
く95％ナが陽性 を示 し ， 接種 4週後 に は全例が陽性 を示
した ． 以後接種 1年 に わ た り 全例共 に 日工 抗体陽性 を
持続 して い た ．
工gM 抗体陽性者の 出現 は H I抗体 の そ れ よ り や や遅
れ ， 接種 3週後 に初 め て 出現 した く工gM 抗体陽性率こ
73％1． 接種 4 過後 に は 1gM 抗体陽性率は10 0％ に 達
したが ， その 後陽性率は徐 々 に 低下 した ． 接種 1年後
に お い て も被検 9例中 1例 が 工gM 抗体陽性 を 示 し ，
長期間 エgM 抗体が残存 す る場合 が あ る こ と が わ か っ
た ．
IgG 抗体 の 出現も IgM 抗体 と同様 に H I抗体 と比
べ ると や や遅 れ ， 接種 3週後 か ら で あ っ た ． し か し
IgM 抗体 と異 な り陽性率の上昇 は緩慢で接種 3週 ， 4
週後 に お い て も 各々18， 5 5％の 陽性率 を示 した に す ぎ
な か っ た ． 接種 3 か月後 で も 1 例 は陰性 を示 し ， 接種
5 か月後 よう や く全例陽性と な っ た ． また 接種 1年後
で は 全例 1gG 抗体陽性で あ っ た ．
fH 抗 体 価 は ， 1 例 を 除 き 全 例 が H 工 抗体
場
陽 性 を 示 し た 接 種 3 週 後 に ， ほ ぼ 最 高 値
く2
6 士1．3 渾 均値士 棲準偏 差り を示 し ， こ の 値 は 1年 に わた
り持続 した く図5ト
工gM 抗体価 の 上 昇 は ， 接種 2週後 に は見 られ なかっ
た が
，
1gM 抗 体陽性率が73％ を示 した 接種 3週後に
，
ほ ぼ 最高値く0．37 士0．23く平均値 士標準偏差1いこ達し
た ■ 接種 4週後の 工gM 抗体価 は0．39 士0．16で あり，
接種 3遇後 と ほ ぼ同 じ で あ っ た が ， そ の後抗体価は低
下 し た ． 1例 に お い て は 接種 1 年後 で も0．21 であ っ
た ．
工gG 抗体価 は接種 3週後 よ り徐々 に 上昇 し， 工gG 抗
体陽性率が ほ ぼ100％を 示 した接種 3 か月後 に 最高値
く0，88 士0．3別 に 達 し た ． その 後抗体価 は接種後1年間
に わ た り持続 した ．
上 述の 風疹 ワ ク チ ン 接種後の H 工抗体価 ， lgM 抗体
価 ， 工gG 抗体価 の変動 を よ り詳細 に 症例 N． T． につ い
て 検討 し た く図6 1． N ． T． で は生ワ ク チ ン 接種21 日後に
E 工
，
IgM ， 王gG 各抗体価 は急激 に 上 昇 した ． H王抗体




と ん ど増減は見ら れ な か っ た ． 工gM 抗体価 は26日後を
最高値く0．381と して 漸減 した が ， 81日 後 で も 初期値
く0．071よ り は 高い 値く0．1引 を示 し て い た ． 王gG 抗体価
は接種18日以 後23日後 ま で は急激な 上 昇 を示 した後，
81日後 ま で緩慢 な 上昇 を続 け 1gM 抗体と の 消長に明
確 な解離 が み ら れ た ．
以 上 の 成績 か ら ， 風疹 ウイ ル ス の 初感染 の 際には，
HI抗体価が ほぼ 最高値 に 達す る 感染約3遇後までは
1gM ， 工gG 抗体価 は共 に 上 昇す るが ， 3週以 後約3 か月
後 ま で は IgM 抗体価 は低下 す る の に 反 し て， IgG 抗
体価 は上 昇す る と い う IgM ， IgG 抗体価の 解離が見ら
Tablcl． Dctc ctio n of r ubclla a ntibodic s in s c rial s c r a of s e r o n egativ c w o m c n
＋
afte r in o c ulatio n with r ubella
V a C C l n e
Nu mbe rく％Iof r ubclla a ntibody－ pO Sitiv e w o m c n
Rubella
a tltibody
Befo re Pe riod afte r v a c cin atio n
natio n＋．
1 w c ek 2w c cks 3w e eks 4 w c eks 2 rn o nths 3 m o nths 4 m o nths 5 m o nths lye a r
く2 2I
冊 く22， く22， く22－ く22I く221 く22ユ く221 く201 く91
0 0 5 21
く の く の く23フ く95う
0 0 0 16
く の く の く の く73う
0 0 0 4
く の く の く の く1幻
22 22 22 22
く10の く10の く10の く100つ
22 nt十ホ 轟賽 14 9
く10の く64つ く4り
12 nt 21 2 1
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書疇 Onew e ek befo re v a c cin atio n．
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ホ一書 事 Not te sted．
妊婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の 血 清診断
れる こと が予 想さ れ た － こ の こ と は また ， 風疹 ウイ ル
ス初感染症例 に お い て ， H 工抗体価 が高値 に 達 し て し
まっ た後に 感染時期 を推定す る際 ， 1gM ， 工gG 抗体価
の測定が有用 で ある こ と を示 唆す る もの で あ っ た 一




， 9例 こ 27 ， 6
例こ28 ， 10卿 に つ い て風疹生 ワ ク チ ン 接種 を行 い 接
種2， 3 ， 4， 5 ， 9 ， 13過後 に 風疹 ウ イ ル ス に 対 す
る HI抗体軌 IgM 抗体価 ， IgG 抗体価 を測定 した ．
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nse s afte r v a c ci．
n atio n in r ubella H I antibody
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工gM 抗体陽性率 は ワ クチ ン 接種前は16％で あ っ たが ，
接種 2遇後に は56％ に上 昇 し た く表 21． そ の 後 短M
抗体陽性率は低下 し接種 5週後 に は12％と な り ， 以 後
13過後 に 至 る ま で 変化 しな か っ た ．
H工抗体価 の明ら か な変動 は観察期間を通 じ て 見 ら
れ な か っ たが ， IgM ， 工gG 抗体価の変動 は ， H 工抗体陰
性者 の場合 よ り は早く接種 2遇後 に 既 に 見ら れ ， ま た
抗体価 の変動 は症例 に よ り幾分異な り ， 接種 2週後 の
工gM ， lgG 抗体価 の 上 昇 ， あ るい は低下 に よ り 4 群に
群別さ れ た ． す な わ ち ， 両抗体価が共に 上 昇 くA群 ，
12例1， IgM 抗体価上昇と 工gG 抗体価低下くB群 ， 8
例1， IgM 抗体価低下と IgG 抗体価上 昇くC群 ， 3
例Iお よ び 両抗体価 が共 に 低下くD群 ， 2例1 し た 4群
であ る く図 り ．
A 群 で は IgM ． IgG 抗体価 は各々 接種前0． 13 土
0．04， 0．66士0． 14か ら 2遇後に は0．23 士0． 7， 0 ．99 士
0．16に 上 昇 し た ． その 後両抗体価 は共 に 低下 し， 1gM
抗体価 は 5週後 に0．15 士0． 5， 工gG 抗体価は1 3週後 に
0．73士0．15 の価 を示 し共 に 接種前に 近 い 抗体価に まで
低下 した ．
B群 で は 王gM 抗体価は接種前0．12士0．04 から 2 過
後に は0．21士0．03に ま で上 昇 し，そ の 後13週後 まで 低下
し た ． 1gG 抗体価は接種前1．12士0，19 か ら 2過後 に は
0．88 士0．26に ま で 低下 し ， 5週後 に1．01 士0．16 と軽度
上昇 した が ， そ の後低下 し． 13過後 で は A群 と ほ ぼ同
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Fig． 6． Rubella antibody respo n s e s afte r v a c cin atio nin a c a s eN ． T ． 中， r ubella











C群 で は IgM 抗体価 は接種前0．22士0．07か ら 2週
後に は0．18 士0． 8に 低下 し ， 3週後 に 上 昇 した く0．21
士0．0 9ンが ， 4週後 に は更 に 低下 しく0．15士0 ．051 その
後 は低値 の ま ま経過 し た ． 王gG 抗体価 は接種前0．63士
0．06 から 2週後に1．03士0．05に 上 昇 した後 は低下 し ，
A群 と同様の経過を と っ た ． D群 の 両抗体価 は 2適後
に 低下 し， 3 ， 4 週後 に は軽度 上昇 が見 ら れ た 後 に
場
徐々 に 低下 し た ．
以 上 の 4 群 の い ずれ に お い て も fH抗体陰性例へ の
ワ ク チ ン 接種時の様 な は っ き り と した 両抗体価の解離
は見 られ な か っ た ． こ の 成績 か ら ， 風疹 の再感染時に
は初感染時 に 見 られ た 工gG 抗体価の 緩慢 な上昇はな
く ， ま た ． 工gM ， 工gG 抗体共 に ， 上 昇 した 抗体価は感
染後約 1 か月以 後 は低下 す る こ とが 示 唆さ れ た ．
Table2． Dete ctio n of r ubella a ntibodie sin s erial s er a of 25s er opo sitiv e w om e n
韓
afterin o culatio n with rubella v a c cin e
Nu mberく％l of r ubella a ntibody－pO Sitive w o m e n
Rubella
a ntibody
Befo r e W e eks afterv a c cin atio n
n atio n軸 2 3 4
5 9 13
H I 25く10の 25く10の 25く10の 25く100つ 25く10の 25く10の 25く10の
IgM 4く1 6つ 14く56つ 13く 52う 8く 32う 3く12フ 3く 12う 3く12う
工gG 25く10の 25く10 0フ 25く100う 25く10の 25く10の 25く10の 25く100う
蠣 W o m en with po sitiv e r e a ctio nin H Itestfo r rubella vir u s．
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Fig． 7． Rubella a ntibody r espo n se s afte r v a c cination in r ubella H I a ntibody
－
po sitiv e w o m e n． Va c cin e es w er edivided into 4 gr o ups a c c o rding to t
he
r e spo n s etw o w e eks afte r v a c cin atio n こくAl， in cr e a s ed IgM a nd IgG a ntibodies
く12c a sesl三 くBl， in c re a sed IgM a nd de c r ea sed IgG a ntibodie sく8 case sli
de c r e a sed IgM a nd in cr e a s ed IgG antibodie sく3 c a s e sIi andくDl， de cr e a sed
and IgG a ntibodie sく2 c a s e sl． Ea ch v alu e r epr e se nts the m e an 士S ．D ．
rubella IgM a ntibody iO， rubella IgG a ntibody iA ， rubella H Ia ntibody．
－
， C a SeNo 4ニ
ー ー ．
















妊婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の血清診断
エL 自然 感染例の 抗体価 の 推移
1 ． 顕性自然感染の 発疹出現後の 血 中抗体価の 推移
風疹の 既往が な く ， 発疹 出現 日 の明 らか な 顕性感染
例36例を初感染例と して 風疹 H 工， 工gM ， 1gG 抗体価の
推移を発疹出現後
一 定期間中毎 に 検査 を施行 す る こ と
によ り175日後に 至 る まで 検討 した ■ こ の 際 各被検期
間中同 一 被検者 に 複数回の 検査 を施行 した場合 ， 各被
検期間中に お け る抗体保有率の判定に は そ の 最初 の結
果を採用 し ， 各検査 の 平 均値 を該当期間中の被検者の
抗体価と し た ．
22症例で は発疹出現 1 日前 か ら数年前 に 血 清が得 ら
れてい た が ， それ らの 血 清に は風疹 E 工抗体 ， 工gM 抗
軋 工gG 抗体 はい ずれ も 認 め ら れ な か っ た く表 3ト
H王抗体は発疹出現 2 日後 で は 被検17例中5例 く29％1
が陽性であ っ た ． 発疹 出現 3 日後 まで 陰性例が見 られ
たが ， 4 日後以 後は 被検全例陽性 で あ っ た ．
IgM 抗体出現 は H I抗体出現 よ りや や遅れ ， 発疹出
現2 日以内で は被検17例中 2例 く12％1 の み が 陽性 で
あっ た ． 発疹出現 3 日後 まで 陰性例 が み ら れ た が ， 発
疹出現4 日後， 1過後 ， 2 遇後 で は被検全例陽性 と
なっ た ． 39 日後 よ り陰性例が出現 して ， そ の後徐 々 に
陽性率が低下 したが ， 5 か月後く141ノ ー 175 日後1 で も
12例中3例く25％Iが陽性で あ り ， H 工抗体陰性例 の ワ
クチ ン接種時と同様 に長期間 IgM 抗体が残存 す る場
合がある こ とが 確認 さ れ た ．
工gG 抗体 の出現は ワ ク チ ン 接種時 と同様 H 工抗体
やIgM 抗体 よ り は遅 く ， 発疹出現 2 日以内 で は見 ら
れなか っ た ． 発疹出現 3 日後 に よう や く陽性例が出現
し， 4 日後 に は まだ 陰性例が存在 し て い たが ， それ 以
後に は被検全例が陽性と な っ て い た ．
8 31
H 工抗体価は ， 発疹出現 1週後く5 旬 10日後1 に ほ ぼ
最高値く29． 肌 9， n ニ 2り を示 し， 2週後以後若干 の 低下
を示 したが22週後く14 レー1 75 日後ン で も 高値 く27．8士 1．0，
n ニ 121 を示 して い た く図8I．
IgM 抗体長期持続く発疹出現後120 日以上陽性1例 4
例 を除い た32例 の IgM 抗体価 は ， 全例が 陽性 を 示 し
た発病 1週後く5ノ ー 10 日後1に は最高値く1．17 士0．12，
n こ 19I に 達 した く図9－Aン． 2過後く11ノ ー 17 日後ンも ほ ぼ
同様の 値く1．05士0 ．26， n ニ 161 で あ っ たが ， そ の後急
速 に 低下 し ， 14週後 く85ノ ー 112日 後いこ陰性 と な っ た
























































Days after o nset of r a sh
Fig． 8． Rubella H I a ntibody respo n se afte r
O n Set Of r a sh in 36 w o m e nwith prim a ry
rubella viru sinfe ctio n． Ea ch v alu e r epre s e nts
the m e an士S． D． Figu r ein the upside ofe a ch
m a rk indic ate s the n u mber of c a s e ste sted
du ring e a ch pe riod．
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832 干
特殊 な例で あ っ た IgM 抗体長期持続例 4例中 3例
の 1gM 抗体価は ， 発疹出現後 3 か月後 も0．60 以 上 の
E L王S A値 を示 し ， また 1例 は0．30 以 上 の陽性値 を持
続 し抗体価 の低下が遷延 した く図9． 即 ． しか しな が ら ，
い ずれ に お い て も IgM 抗体価 は発疹出現1週後 に 最
高値 に 達 し ， 以後 3 か月後ま で低下 し続 け る傾向 は認
め られ た ．
1gG 抗体価が早期 に 上昇 した 2例 と長期間上昇 を続
け た 2例 の 計 4例 を除 い た 王gG 抗体価 は ， 6 過後
く32旬 56別封 に ほぼ最高値く1．62士0．08， n ニ 22ンに 達
し たが ， 22週後く141句 175 日後ン で は低下 を見た ． しか
し， 1gGl 醐抗体価で は発疹出現後抗体価 は徐 々 に 上 昇
し， 10遇後く57旬 84日 衡 に ほぼ 最高値く1－04 士0． 17，
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Days after o ns et of r a sh
Fig． 9． Rubella IgM a ntibody r e spo n s e afte r
o n set of ra sh in w o m en with prl m a ry rubella
vir u sinfe ctio n， くAIT hirty－tW O C a S e S e X C ept4
c ase s ofくBl． Ea ch v alu e repre s e nts the m e an
士 S．D ． Figu rein the upside of e a ch m a rk
indic ate sthe n u mbe r of c a se ste sted during
e a ch pe riod． くBIT hr e e c as es with highIgM
antibody titer sく■， 0， A ，J a nd a c a sewith
slo w de cre a s e ofthe tite rくAl．
場
た く0．94 士0．26， n ニ 11H 図10． Aナ．
IgGl 伽 抗体価が 1 か 月以 内の 早期 に 最高値 に 達した
2例で は発疹出現 2か 月以後 か ら 抗体価 が緩や か に低
下 し た ． 他の 2例で は発疹出現時よ り 3 か月以上にわ
た っ て緩 やか な抗体価の 上 昇が 見 られ た く図10－Bl．
以 上 の E LIS A を用い た IgM 抗体価 と IgG16．。抗体
価 の 観察 か ら ， 初感 染時 で は36例中2例 を除き発疹出
現1過後 ま で は両抗体価 は同時に 上 昇 す るが ， その後
感染約 3 か月後ま で は 両抗体価 が解離 す る現象がとら
え られ る こ とが わ か っ た ．
2 ． 自然再感染例の血中抗体価 の推移
ペ ア血清の風疹 H l抗体価が 4倍以 上 の 上昇を呈し
た無症候性 の 6症例 を風疹 ウイ ル ス 自然再感染例とし
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Days after o n s et of rash
Fig． 10． Rubella IgG a ntibody r e spo n s eafter
o n set of ra sh in w o m en with prl m a ry r ube11a
vir u sinfe ction ． くAIT hirty－tW O C a Se S eX Cept 4
c a s es ofくBン． Ea ch v alu e r epre s e nts the m e an
士S． D． Figu r ein the upside of ea ch m a
rk
indic ate s the n u mber of c a s e ste sted during
e a ch period． くBI Fo u r c a se ssho wing the
m a xim u mIgG titer swithin 2 w e eks く0， ゆl
o rlater3 m onths くA ， Al．
妊婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の 血 清診断







26 が 1例 く症例 3I， 27 が 2 例 僅例
5， 61 で あ り ， 症例 4 を除い た 5例で は ， 上 昇後 の
HI抗体価 は 2
9
以 上 で あ っ た ． この 6例 は全例経産婦
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Days after conta ct withr ubelEa child
Fig．11． Rubella a ntibody r espo n s e s after c on－
ta ct with r ubella patie nts in 2 c a s e sく－ ， ． ． ．l
of rubella vir u s r einfe ctio n． 砂， r ubella IgM
a ntibody ニ0， r ubella lgG a ntibody．
83
に 生 ワ ク チ ン 接種 を受 け て い た く表41．
症例 1 ， 6 で は ， IgM 抗体 の 明 らか な出現が見られ
た ． 症例 1 は H 工抗体価の 上 昇が 見ら れ た約3週間前
く妊娠7 か月1 に ． 症例 6は約 1 か月 前 く最終月経頃一
に 共 に子 供 に 風疹が発病 して い た ． こ れ らの 症 例に つ
い て 工gG 抗 体価 の 変動 を詳細 に 検討 す る た め に
工gG－00 0抗体価 を測定 した く図11． これ ら い ずれ の 症例
に お い て も 風疹患者 との 接触後 工gM ，工gG 抗体価 は共
に 上 昇 した が ， IgGl 伽 抗体価 は初感染例 とは 異な り 風
疹患者と の 接触後 1 か月以 内の 早 期 に上 昇し ． か つ 早期
に 低下 し ， 工gM ， 工gG．800抗体価の 解離 は見ら れ な か っ
た ．
こ の よう に 再感染 で は ， IgM 抗体が陽性と な っ て も
初感染 と は異 な りIgM ． 工gG 両抗体価 は解離す る こ と
な く 互 い に 類似 した 経過 を取 る こ と が 示 され た ．
考 察
高い 風疹 H I抗体価を 示 す場合に は風疹の 初感染，
再感染 ， 感染後数年以内の 3者が考 えら れ る ． 本邦 に
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834 干
お い て は H I試験が 一 般 的な風疹感染検査法5， で ある
が ， そ の感度 は長い も の の抗体価が発病後余 り に 早期
に ピ ー ク に 達 し ， か つ それ が持続 す る た め に ， 高 い 抗
体価を 示 し た場合 に 感染初期か どう か の診断が不可能
に 近く な る と こ ろ に 同法に よ る 風疹診断の 大き な 限界
が存在 して い る ．
厚生省の 指針 に よれ ば H 工抗体価が256倍以 上 の 時
は最近の感染 が疑 われ る が ， その 感染時期の 推定 は困
難で あ り， 更 に512倍以 上 の 時 は症状 が な く て も 最近
3 か 月以 内の 感染 が疑 われ る と され て い る
5I
．
H 工抗体価 の この 限界に よ る 臨床面 で の 障害 は重大
であ り ， 20へ 4 0％ を 占 め る 不顕性感染 に お い て も
C R S が生ず る こ と311 81も手伝 っ て ， 本邦 で は特 に 風疹
流行時に は単 に E I抗体価 が高い と い う 理 由の み で人
工 妊娠中絶 が行わ れ て い る こ と が 少 な く な い
1 抽 I
． し
か し ， こ の 様 な高い H l抗体価 を呈 す る 妊婦 の 新生児
予 後 で は 正 常児が 出生 し て い る 報告 も さ れ て お
りl 珊
21I
， 妊娠初期 に 産科的臨床 に 適 した 有効な風疹感
染診断法の確立 が望 まれ てい た ．
風疹 H工抗体価が高い 場合 を含 めて ， 感染初期の 診
断に は従来風疹 1gM 抗体の存在 を証明す る 試み が な
さ れ て きて い る ． E工 試験 を用 い た 方法で は ， 血 清中
の IgM を 2－ メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル く2－ m e rC aptO．
etha n ol， 2 M El で 除去 し ， H I抗体価 の低下 を見 る方
法22や ， プ ロ テイ ン A に よ る IgG 除去後 の IgM 抗体
の存在を確認す る方法
6州 が簡便 な も の と し て提唱 さ
れ て き て い る ．
Anker st ら
6Iや M a11in son ら
71
は プ ロ テイ ン A 処理
法 を用 い ， 各々 発病14日後 ． 84日後 の残存 H 王抗体 を
検出 し ， 容易に 風疹 の 感染初期 を証明 で き る と し てい
る ． 一 方 ， 吉川8－は 工gM ， 1gA 抗体 の長期存続 の た め
に そ の価値 は限定さ れ る と し な が ら も ， プ ロ テイ ン A
処理後 の H I抗体価が32倍以 上 は感染後 3 か月以 内，
8倍 未満 は 3 日以内か 3 か月以 上 で ある が ， 16倍 ， 8
倍は 感染時期 の 推定が 困難 で あ る と し て い る ． し か
し ， 著者ら の 同法 で の 成績 で は 8 へ 1 6倍 の 症例 が 多
く ， 確実な答 を要求 され る 場 に お い ては 診断は容易で
は な か っ た 瑚 ．
ま た ． 2 M E法 で は有意な抗体価の 低下 を得 る に は
全風疹抗体量の 少な く と も75％以 上 が IgM 抗体 で な
く て は な らず10I， 従 っ て こ の 方法で は 1gM 抗体 の存在
を証明で き る期間が数日間と短 く実際用 い る の は困難
で ある ．
確 実な 方法 は薦糖密度勾配超遠心法を利用 して血 清
の 工gM 分画 で の H 工抗体の存在 を見 る方法 と され て
い る
針Iq
． し か し ， その 手技は 非常 に 繁雑 で あ り 多数 の
場
検体 の処 理 が 要求 さ れ る 臨床 へ の応 用 は 不可能であ
る ． これ ら に 比 べ ， E LIS A は手技も簡単で RIAのよ
う な 特別の設備も必要と しな い こ と か ら有用な方法と
思わ れ た ．
E LIS A は1976年 に Voller らIb が 最 初 に 報告し ，
R IA と酵素染色法 の特徴 を備 え ， 商感度で簡便である
こ と か ら急速 に 発展 し ， 風疹抗体検査等の 各種ウイ ル
ス 抗体 の検査 に お い て も種々 の キ ッ トが 市販 されるに
至 っ て い る公I． そ の 感度 に つ い て は今 ま で 最も確実な
方法 と さ れ て き た鳶糖密度勾配超遠心法 に よ る方法に
勝 る も の と も さ れ 袖 ， Sev e r叫 は T O R C H症候群
くto x opla s m a－ rubella viru s－ CytO megalovir us－ herpes
sim ple x vir u sl の 診断 に 極 め て 有用 な も の と してい
る ． 米国 に お い て は現在 で は 繁雑 な H 工試験は余り用
い られ ず ， E LIS A な どが風疹抗体検査 で 繁用さ れて
お り 瑚 ， 近 い 将来本邦 に お い て も 同様 の傾向を とるこ
とが 予想 され る ． しか し ， E L工S A で は高感度なるが
故 に 非特異的反応 に よ る偽陽性の 恐れ が あり， その原
田と して不 十分な ウイ ル ス 抗原の 精製や リ ュ ー マ チ因
子 くrhe u m atoid fa cto r－， R FJ 等 が挙 げら れ てき てい
る101． IgM 抗 体測定 に お い て ， IgG 抗 体 に 対する
1gM 分画で あ る RF は ， 固相 した ウ イ ル ス 抗原と結合
した 風疹 IgG 抗体 に 反応す る こ とで 陽性 の結果を示
す ． E LIS A で は当初か ら間接法が用い ら れ てき てい
るが ， 間接法 で は特 に IgG 抗体が多量 に存在する場合
に は少量 の R Fで あ っ て も その影響 を受け易い という
欠点 が指摘 さ れ て い る
1叩籾
． R Fに よ る影響を除く方法
と し て は プ ロ テイ ン A 狗 や 抗 IgG 抗体
殉 に よ り血中
のIgG 抗体 を除去 す る 方法等が と られ て きて いる が，
依然 と して 理 想的な方法 は示 され て い ない
10，
．
こ れ に 対 し ， そ の 後 抗 ヒ ト 工gM 抗体 を固相した
1gM 捕捉法が R F の影響 を除き ， よ り 高感度で特異的
な方法 と して 登場 し て き て い る ． こ の 方法 で は， 全
IgM 抗体量 に 対 す る特異的 IgM 抗体 の割合に よりそ
の 感度 はあ る程度影響さ れ うる が ， 対照抗原の使用で
R Fの 影響 は ほ と ん ど 心配 す る必要 が な い
10－
． 風疹
IgM 抗体測定 で は Vejto rp
抑 が IgM 捕捉法を用 いて
良好 な成績 を得 て い る ． 同法 を 用 い た風疹抗体検査
キ ッ トは本邦 で は デ ン カ生研社 か ら ル ベ ラ IgM．EIA
生研 と して1 98 5年 に 製 品 化 さ れ る に 至 っ て い る ． ま
た ， Cha ntle rら
2 8，は 固相化抗体 に モ ノ ク ロ ー ナル抗体
を 用 い た 方が ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い るよ りも特異
性が向上 す ると して い る が ， ル ベ ラ IgM ．EIA生研で
は 固相抗体 に 抗 ヒ トモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が使用されて
い る ． 以 上 の 点か ら著者 は ， 特異性 の 高い IgM 捕捉
法 を用 い た ．
妊婦 の 風疹 ウイ ル ス 感染時期 の 血清診断
また更に ， 今回使用 した E LIS Aの 定量性の 検討で
は， 100倍希釈濃度， あ る い は1600倍希釈濃度 で の
一
点測定の み で も
一 定範 囲で は ほ ぼ定量性が あ る事が 示
された ． ま た ， 生 ワ ク チ ン 接種 お よ び自然感染 に お け
る各症例の 時間経過 を追 っ た抗体価測定 で は ， 工gM 抗
体の ピ ー ク以 後の 低下お よ び 工gG 抗体 の プ ラ ト
ー ま
での上昇が明瞭 に 捕 え られ た ． 従っ て ペ ア あ る い は シ
リ ー ズ血清の
一 定演度 に お ける 同時測定 で ， 抗体価の
変動を H 工試験 を用い た とき よ り も詳細 に 捕 え る こ と
が可能と考 えられ た －
ウイ ル ス 感染の モ デ ル である 生 ワ ク チ ン 接種時の 抗
体価はIgM ，IgG 抗体共 に 自然感染時 と比 べ る と 小さ
い ものの ， その 抗体価 の推移 は ほぼ 自然感染時と類似




本研究で は ， まず自然初感染 お よ び再感染 の 実験モ
デル と して ， 風疹 H I抗体陰性者お よ び 陽性者 に 風疹
生ワク チ ン の接種 を行い ， 風疹抗体価 の推移 を見 た 一
陰性例の抗体価 の 推移 で は ， 接種 後 3 か 月 ま での
王gM 抗体価 の低下 と 工gG 抗体価の 上 昇 と い う 両者 の
解離が特徴と し て注目 され た ． 更に 同様 の 所見は自然
感染例の抗体推移で も得 られ た ．
しか し， 同時に そ の 抗体価 に は大き な 個人差も特徴
として捕え られ た ． 接種 5 か月後 で35％ に ， 1年 間と
い う長期間の 後に も 9例申1例 に 1gM 抗体が見 られ ，
その長期の 存続は カ ッ トオ フ レ ベ ル の 設定が 容易で は
ない こ とを示 して い た ， 生ワ ク チ ン 接種後 の 王gM 抗
体は ， Ogr a らの 薦糖密度勾配超遠心法 に よ る H 工試
験劫I で は ， 接種後 2ノ ー 4週間 で ピ ー ク に 達し ， 4 か 月
後に は全例陰性 とな っ て い る ． しか し測定法 の感度の
向上 に伴い ， E LISA で は Ende rsら は2 胡生 ワ ク チ ン接
種3 か月以 後も30％程度の IgM 抗体陽性率 を見 ， さ
らに RI A で は接種 3年後 で もIgM 抗体陽性例が報告
さ れてい る 叫
．
一 方 ， 自然感染 に お け る風疹 IgM 抗体 の 持続期間
は測定方法 に よ っ て異 な るが ， 薦精密度勾配超遠心分
画を用い た H l試験 で は 4 か月 罰－， ま た は12か 月3 い， プ
ロ テイ ン A処理 で は4 30日8l， ま た は480日32や 長 い も の
で は4 へ J 5年幻I等の よう に 長期に 及 ん で 検 出さ れ て い
る ． E LIS Aで は100病 日341や196病 日T71ま で の 陽性例が
報告さ れて い る ．
今回 の 成績 でも ， 発疹 出現173 日後 も 工gM 抗体陽性
例が存在 して い た ． ま た ， 使用 した キ ッ トで は カ ッ ト
オフ値の 士20％を判定保留の 領域 に 定め て い る が ， こ
の基準を用 い た場合 ， 3 へ 4 か月後 に お い て も 6 へ 7
割の血清に 工gM 抗体陰性の所見 が得 ら れ な い こ と に
835
なる ． 実際 の 診断の 場 に お い ては ， 判定保留値は高い
H王 抗体価 と同 じよう に 妊 婦に と っ て は危険 な情報 と
し て受 け取ら れ ， 感染後長期間経過 して い る に も かか
わ ら ず感染初期 と間遠わ れ て誤 っ た 処置と な る可能性
が あ る ． 更 に ， 発疹出現後数 か月 を経た 1gM 抗体価
の い ずれ も感染前の 抗体価よ り は高か っ た が ， こ れ は
1gM 抗体 が早期 に 完全 に は 消失 しな い こ と を 示 唆 し
て い る も の で あ ろう ．
こ の 陰性 ， 陽性 を判定す る か ソ トオ フ 値は ， そ の 値
を上 げ る と検査 の 感度が 低下 し ト 逆に 下 げる と特異性
が低下す る た め に そ の 設定 は難 しい ． 井上
1 6I
は H I抗
体陰性血清の 平均値 十く3 X 標 準慣熟 を コ ン ト ロ ー ル
とす る方法 を挙 げて い る ， Vejto rp ら
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も 同様 な値 を
間接法で は 用 い てい る が ， そ の 後 IgM 捕捉法 の 場合
に は平均値 十く5 X標 準偏差I を用 い て い る 珊 ． しか し，
後者の 報告で は200例 の コ ン トロ ー ル 血清で平均値 ＋く3
X標準偏差1 を越 え た も の は風疹工gM 抗体を含 ん で い
た 1例 に し か見 られ てい な い ．
ま た妊婦 の風疹 王gM 抗体測定で の カ ッ トオ フ 値 は
感染初期を診断す る目的の も の で あ っ て ， 抗体の 存在
の 有無と は 異な る こ と に 留意す べ き で ある ． その た め
に 実際の キ ッ トで は カ ッ トオ フ 値 は陰性血清の 平 均値
＋く3 X標準偏差I よ り高い も の と な っ て い る ．
こ の よ う に 個人 差 ， す な わ ち長期の 1gM 抗体存続
や カ ッ ト オ フ 価 の 問題 が あ る た め に ， 単 一 血 清 の
IgM 抗体測定 に よ る感染初期診断で は 限界 が存在す
る ． しか し ， 定量性 のあ る検査法 を用 い た経時的な測
定で は ， 同 じ IgM 抗体陽性血清で も感染初期 血清間
で は 1gM 抗体の 低下が み ら れ るが ， 感染後長期間 を
経 た血 清間で は変動 がな い と い う 違い が 両 者の 鑑 別点
と して 利用 で き る ．
一 方 ， 生 ワ ク チ ン 接種例で は工gG 抗体が緩慢 に 上昇
して い く の が観 察さ れた が ， こ の 感染初期に お け る抗
体価の 低 い 原困の 一 つ に は初期の IgG 抗体 が未熟 で
あ り ． そ の 親和性が低 い こ とが 考 えら れ て い る
3 5，
． 自
然感染例 で も HI． 工gM 抗体 に 比 べ てIgG 抗体陽性化
は遅 く ， ま た 抗体 上昇後 も そ の 値が プラ ト ー に 達 す る
に はや は り ワ ク チ ン 接種時と同様 に 感染後3 か 月 を要
し て い た ．
従来感染初期 の 診断 で は 工gM 抗体 の み が 注目さ れ
て き た が ， 今回 の 成績 か ら1gG 抗体も その 経 時的な測
定値 の 比 較 を診断時 に 考慮す れ ば ， よ り診断精度の向
上 が 望め る と思 わ れ た ． 例 え ば長期 IgM 抗体持続例
で は 感染後長期間 を経 る と 工gM 抗体 は弱陽性 で も
工gG 抗体 は上 昇を 示 さず ， 感染初期と鑑別さ れ う る ．
高い H 工抗体価 で は再感染 の 可 能性 を同時 に 考 える
836 干
必 要が あ る ． 再感染 に お い て は無症状で あ る こ とが 多
く ， 従っ て そ の 抗体価の 変動 は な か な か ウイ ル ス 侵入
後の 時間経過 と共 に は 捕 え に く い ． そ の 点 で 今 回 の
H 工抗体陽性例 へ の 生 ワ ク チ ン 接種後の抗体価 の推移
は興味ある所見で あ り ， こ の 様 な抗体陽性例 へ の 生ワ
ク チ ン 接種後の 風疹IgM ， IgG 抗体 の 推移が経時的に
測定され た も の は ほと ん どな い
頸1
接種前 の E LIS A値が 高い 症例で接種後 に そ の 値が
低下 した の は ， ウイ ル ス に 暴露 され て血 中抗体が 中和
に より 消費さ れ た た め と思わ れ た ． し か し接種前 の抗
体が少 ない と 新た に 抗体が 産生 され て お り ， こ の 事 か
ら著者 は自然再感染 で も IgM 抗体の 出現す る可 能性
を予測 した が ， 実際 に 自然再感染の 2例 に 初感染と同
様 な 工gM 抗体 の 出現 を観測 す る こ と が で き た 一
従来再感染で は IgM 抗体 が出現 しな い と さ れ ， こ
れ が初感染 と の鑑別 に も 用 い られ て きた 抑 制 ． しか し ，
こ れ は 再感染 で は不顕性感跨が多 く ， 感染時期が不明
なた め に ， 工gM 抗体が た と え 出現 し た に し て も適当な
時期 で 測定が な さ れ な い 事 に よ る と も考 え ら れ る ． こ
う した 不顕性再感染の妊婦 に Str a n n ega rd ら
391は蕉糖
密度勾配超遠心後の H I試験 を用 い て 1例 の 妊婦 に ，
ま た M orga n．Capn e rら
叫 は R IAを用 い て 7例の 妊婦
に 低 い レ ベ ル で は あ る が 工gM 抗体 を検 出 し ，
Cr ado ck－ Wats o nら
41Iも34例 中9例 に 同様 な所見 を見
て い る ．
しか し
， 今回 の初感染 と同程度の 工gM 抗体陽性 の
再感染例は ， 特 に 一 点測定 で の 工gM 抗体 の 有無 に よ
る初感染診断 を脅か す も の で あ り ， 初感 染と な ん ら か
の鑑別方法 を求 めな け れ ば な ら な い ． そ の 点 で ， H 工
抗体陽性例 へ の ワ ク チ ン 接種後の 王gM ，工gG 抗体上 昇
例や自然再感染例 の 変動に み られ た よう に ， 再感染例
に は 初感染時の よう な 工gM 抗体と 工gG 抗体 の 解離が
み ら れ ず， 工gG 抗体 は早期 に 上 昇 し た後 に 低下 す る推
移 を示 した 点が 注目 さ れ る ． す な わ ち シ リ ー ズ血 清の
測定 に お ける 解離の有無に よ っ て 両者の 鑑別が可能と
な る ．
こ の 点か ら見る と ， 顕性 感染例で発疹出現後最も早
く19， 14日後 に プ ラ ト ー に 達 し た 2症例 は ， 再感染例
で み ら れ た よ う に その 後早期の IgG 抗体価 の 低下 が
測定さ れ ， ま た年齢 も30歳 と35歳 の 看護婦 で あ る こ と
か ら今回 の 発病 は再感染 で あ る可能性 も考 え ら れ た ．
妊婦の 再感染で は胎児 へ の 影 響が 懸念 さ れ る が ，
一
般 に 再感染で は ウイ ル ス が侵 入 して も血 中抗体 が急上
昇 す る た め に 感 染が 局所 に の み 限局 す る と さ れ て き
た
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． Bo ue ら
郷 は 3例の IgM 抗体が陰性であ っ た 再
感染妊婦例 で も 正 常 な 新生児 が出生 し た こ と か ら ，
場
IgM 抗体 の 存在 を ウイ ル ス 血症 と関連づ けて い るが，
Cr ado ck－ W ats o nら
41， は た と え IgM 抗体が陽性でも
再感染で は C R S は生 じな い と し て い る ． しか し， 顕
性再感染 は ウイ ル ス 血症 の 存在 を疑 わ せ ， No rthr op
ら
嘲
は 1gM 抗体が 検出さ れ ず顕性再感染と思わ れる
症例 で 流産 物 か ら ウイ ル ス 分離が な さ れ た報告をして
い る ． ま た
，
Le vin eら 瑚 は顕性再感染例 で C RS 児の
出生 を幸臣告 して い る ． さ ら に は ， 生ワ ク チ ンが接種さ
れ た 後の 自然の 不顕性再感染 に よ り ， 工gM 抗体が出現
した 妊 婦の 新生児 に ， 無症候性で は あ るが 胎内感染の
認 め られ た症例 も報告 され て い る 喝 ． 今 回の 工gM が検
出さ れ た再感染例 で は ， 感染時期が妊娠 7 か月や最終
月経頃と い う こ と も あ っ て か ． 臍帯血 お よ び新生児尿
の検 査 で は胎内感染 は否定さ れ た ．
本邦で は風疹生 ワ ク チ ン接種制度施行後約10 年が経
過 して い る が ， 出 口 ら弔 は その 生 ワ ク チ ン 接種例の抗
体価測定か ら生 ワ ク チ ン に よ る 免疫の持続が良く ， 生
涯 に 渡 っ て風疹感染 が阻 止 さ れ る こ と を 予 測してい
る ． し か し ， こ の報告 の 抗体価 は32■ り 64倍の ものが多
く ， 今 回 の 成績 か ら み る と容易 に 再感染 を生ずる可能
性 が考え ら れ る ． 今 回 の顕性感染例 の う ちの 一 例は中
学校 で定期生 ワ ク チ ン 接種 を 受 けて い た 例 で ある ．
Ho rstm an n ら
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は風疹流行の際 に お け る再感染率は，
自然感染 に よ り獲得さ れ た 抗体 を持つ 者 が3．4％に過
ぎな か っ たの に 対 し ， 生 ワ ク チ ン 接種経験者で は80％
も の 高 い 率 を示 し た と報告 して い る ． また W ilkin sら
47Iは 生 ワ ク チ ン接種 の な さ れ た小 児24人 に おい て ， そ
の後 強毒 野生株 の 接種ある い は風疹患者 へ の 暴露によ
り12 人に 不顕性再感染 を生 じ， 4例 に は ウイ ル ス 分離
が な さ れ た と い う ． こ の 際 当初の H 工抗体価は 8叫 256
倍 に あ っ た も の が 128句 204 8倍に ま で 達 してお り， 高
い 抗体価 を保有 し てい て も 再感染 を生ずる ことが注目
され る ． また
．
工gM 抗体の み を指標 と した 単 一 血清に
ょ る診断に 関 し て は ， 今後 ， 感度の 高 い E LIS A等の
検査法 の普及 に よ り ， 再感染 に お い て も 1gM 抗体陽
性 と な る症例 が出現 す る こ と も予 想 さ れ る ． この よう
な 定期生 ワ ク チ ン 接種経験者で 高い H工抗体価を示す
場合 の 感染初期の 診断 ， お よ び 再感染で の 胎児の 予後
に つ い て は更 に 今後の 研究が 必 要と 思 わ れる ．
結 論
高 い 風疹 H I抗体価 を示 す 妊婦の 風疹 ウイ ル ス感染
時期 を よ り正 確 に 診断す る た め に ， 風 疹生 ワク チ ン接
種 お よ び 風疹 ウ イ ル ス 自然感染 で の 風疹抗体価の変動
を探 り ， 初感 染の 診断法に つ い て検討 し た 一
1 ． 基 礎実験 に よ り E LISA は 風疹 IgG 抗体，
妊 婦の 風疹 ウイ ル ス 感 染時期の 血清診断
IgM 抗体の測定 に は有効 な方法で あ る
こ と を確認 し ，
本法を両抗体価の 測定に 用 い た ．
2 ． 風疹 H 工抗体陰性例 へ の 生ワ ク チ ン接種後の 風
疹IgM 抗体は 3遇後 よ り 出現 し ， 抗体価は 4週後 で
最高値を示 し， その 後急速 に低下 した 一 風疹 工gG 抗体
も3遇後よ り 出現 した が ， 抗体価は 3 か 月後 ま で 緩徐
に上昇した ．
3 ． 風疹 HI抗体陽性例 へ の 生 ワ ク チ ン接種 で 2遇
後に すで にIgM ， IgG 抗体 の変化が見ら れ ，IgM 抗体
は56％が陽性と な っ た ． また 工gG 抗体価 が 上 昇 した例
ではその後抗体価 が低下 す る の が 観察さ れ た ．
4 ． 風疹 ウイ ル ス 自然感染例 で は 工gM 抗体 は発疹
出現日く感染 2遇掛 か ら 4 日後ま で に 陽性 と な り ， 抗
体価は約1 週間く感染3過 勤 で ピ
ー ク に 達 し， その 後
感染3 か月後 ま で 急速 に 低下 した ． 1gG 抗体 は発疹出
現5 日後ま で に 陽性と な っ た が ， 抗体価 は そ の後綬徐
に上昇しプ ラ ト ー に 達す る に は 感染後 3 か月間を要 し
た．
5 ． 風疹 ウイ ル ス 再感染例 6例中2例 は 1gM 抗体
が初感染と同様 の高値 を示 し ， 再感染で も 工gM 抗体
が出現す る こ と が示 さ れ たが ， 風疹 B 工抗体陽性例 へ
の生ワク チ ン 接種 で観察 され た よ う に IgG 抗体 は早
期の上昇後 の 低下 を見 た ．
以上の 結果 より ， 高い 風疹 H 工抗体価保有妊婦の 風
疹ウイ ル ス 初感染後 3 か月以 内の 診断 は ， E LISA を
用い た シ リ ー ズ血 清 に よ る IgM ，．
IgG 抗体 の 解離
ロgM 抗体価 は低下 ， 1gG 抗体価 は上 昇1と い う特徴的
な推移の観察か ら ほぼ 診断可能な こ とが 示 さ れ た ．
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T his study w as pe rfor m ed to in v estlgate S e r OloglC al d iagn o stic pro cedu r esfo r r e c e nt
r ubella vir us くR Vl infe ctio n in pregnant w o m e nhaving high r ubella a ntibody tite r
estim a ted by he m agglutin atio n inhibition testくrubella H Ia ntibody tite rl－ On the ba sis oE
funda m ental expe rim e nts， en Zym e
－1inked im m u no so rbe nt a say くE L IS AI w as u sed fo r
mea sure ment of rubella IgM and IgG antibody titers． F irst， for obs erva tion of the
dynamics of rube11a antibody in R Vinfectio n， r ubella v ac cin e w as giv e nto 22 r ubella H l
a ntibody－ n ega tiv e a nd 2 5rubella H lantibody － pO Sitiv efe male s， a nd rubella IgM a nd IgG
antibody titers of the m w e re xa min ed periodic ally for one year afte rthe vac cin ation － In
the antibody － negativ e group， pO Sitive r espo nse of IgM antibody was fir st obs e r v ed at 3
We eks， Sho wing the maxim u m ti er at 4 we eks a nd the r eafte r a rapid de cline of the tite r
u nti1 3m onths after the v a ccin ation ． IgG antibody r espo n s e o c c u rr ed at3 w eeks a nd the
antibody tite r Bradually in c re a sed u nti1 3 m onths afte r the v a c cin ation ． In the
antibody
－
pO Sitiv e group， Slight cha nge sin both IgM and IgG a nti body tite rs w e r efo u nd at
2 weeks after the vaccination ． T he incr ea s ein bo th antibody tite rs， Whe n detec ted， W aS
fo1lo w ed by decline on e mo nth afte rthe vac cin ation － Second， Changesin r ubella a nti body
840 干 場
titers of 36 fem ale patie nts with ap parent R Vinfectio n くprim ary infectionl and 6 fe m ale
patie nts with R Vr einfection w e re examin ed ． In the ca ses ofthe prim ary infec tion， r ubella
IgM a ntibody ap peared in allc a ses t es ted by 4 days afte rthe o n s et of r a sh く2 w e eks after
r ubela virus infec tionl， and the IgM a ntibody titers reached the m axim u m lev els one we ek
after the ons e t of rash， follow ed by rapid de cre a se unti1 3m onths after the infection ．
R ubella IgG antibody tite rs ap pe ared in allcases tested
a nd the IgG antibody tite rs incr eas ed slowly， r ea Ching
afte rthe infection ． In the cas e s of R Vreinfe ctio n， tW O
titersbutthe lgG antibody titers r ea ched the m axim u m
e arlierthan those of pa tients with the ap parent infectio n．
pr l mary infection with R Vthe diss ociatio n ofdecre aslng
antibody w as obser v ed fro m3 we eks to3 m onths afte r
by 5 days after the onse t of ra sh
the m a xim u m le vels in 3 m o nths
CaS e S Sho w ed high IgM a ntibody
levels m or e r apidly and decr eased
Thesere sults rev aled thatin the
IgM antibody and incre a s lng IgG
the infection ． T his indicates that
dete ctio n of the char a cteristic dissociation of IgM and IgG a nti body tite rsin s erial ser a
E uS A is v aluable fo r diagn o sis of R V infe ctio n within the pre c eding 3 m onths
pregnant w o m en having high rubella H Ia ntibody．
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